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研究成果の概要（和文）：動脈硬化の進行に関与する分子の1つであるPentraxin3 (PTX3)は、炎症刺激で、血管内皮細
胞やマクロファージなどから直接産生される。本研究では、ヒト単球系細胞において、Poyphyromonas gingivalis (Pg
) 由来LPSによる刺激によりPTX3産生が確認できたことより、歯周病における炎症が動脈硬化に影響を与えることが考
えられた。さらに高血糖状態でPTX3発現が上昇したことは、歯周病による炎症と全身疾患の相互作用を示唆するもので
ある。本研究ではさらに、肝細胞や血管内皮細胞においても同様の研究を進行中である。

研究成果の概要（英文）：Pentraxin3 is one of the elements which participate in progress of 
atherosclerosis is produced directly from vascular endothelial cell and macrophage by an inflammatory 
stimulus. It was considered that periodontal inflammation could influenced on atherosclerosis, beacause 
of PTX3 production by pg-LPS stimutation in human monocytic cells. In addition to pg-LPS challenge, 
hyperglycemia have an effect on the expression of pentraxin3. It suggested that periodontal inflammation 
may affect systemic disease.

研究分野：社会系歯学
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  ２版



１． 研究開始当初の背景 

脂肪細胞が産生するアディポカインは数多

く報告されているが、その１つであるレジス

チンは、ヒトではマクロファージや好中球な

ど免疫細胞での産生量増加が報告されている

ことから、レジスチンは肥満と炎症を結び付

けている可能性がある。レジスチンと歯周病

との関連については、現時点では我々の報告

しかなく、我々はすでに好中球において、歯

周病細菌由来 LPSによりレジスチン産生量の

上昇を確認している。LPS は、ごく微量で脂

肪組織や肝臓における脂質代謝に影響を及ぼ

すことが報告されており、LPSがマウスの肝

臓や脂肪組織への脂肪沈着と体重増加を引き

起こすことが報告されている。最近、ヒト肝

細胞においてもレジスチンの発現とそのイン

スリン抵抗性の誘導メカニズムが報告されて

いる。また、別のアディポカインである PAI-1

は、血液の凝集を引き起こし血栓形成と関連

し、その産生量増加は動脈硬化や脳梗塞リス

クを上昇させることが報告されている。ヒト

破骨細胞に大腸菌由来 LPS を添加すること

で PAI-1 発現が上昇するとの報告もあり、歯

周病における病態の進行でも同様のことが起

こっているかもしれないが、歯周病原菌由来

因子の関与を示す基礎的報告がほとんどない

ため、そのメカニズムは不明である。ヒト肝

細胞と血管内皮細胞単独、またはヒト由来単

球および好中球、単球系細胞との共培養条件

下で、歯周病関連細菌菌体または LPSで刺激

し、レジスチンや PAI-1、各種サイトカインの

発現について転写制御レベルおよび翻訳レベ

ルでの解析を行う。レジスチンや PAI-1 の

RNA干渉および JNK、MAPK関連抗体を用い

て発現レベルを確認し、相互作用に対する影

響およびシグナル伝達経路を解析し、歯周病

による慢性炎症が糖代謝および動脈硬化に関

係するメカニズムについて明らかにできる。 

 

２． 研究の目的 

近年、歯周病は様々な全身疾患との関連

が報告されている。動脈硬化、特にアテロ

ーム形成の進行と破綻の過程に、多くの炎

症メディエーターが関与しているが、この

うち Pentraxin3 (PTX3)は、IL-1や TNF-α

の刺激で、動脈硬化と密接な関連をもつ血

管内皮細胞やマクロファージ、白血球など

から直接産生され、疫学調査において歯周

病との関連を示唆する報告もなされている。

本研究では、ヒト由来単球系細胞において、

Poyphyromonas gingivalis (Pg) 由来 LPS

刺激下での PTX3 の発現の変化を解析する

ことで、歯周病の炎症と動脈硬化などの全

身疾患との関連を明らかにすることを目的

とする。本研究ではさらに、全身へ影響して

いると考えられる歯周病の炎症のうち、アデ

ィポカインであるレジスチンと他の炎症性サ

イトカインの機能を中心に明らかにしていく

ことを目的とする。 

 

３． 研究の方法 

（１）ヒト単球系細胞 THP-1を各種濃度の

P.g由来 LPS (Invivogen○R )および E.coli由



来 LPS(WAKO○R )LPSを添加し、4,8,16,24

時間培養した。培養後の細胞の培養上清を

回 収 し 、 ELISA kit (Duoset ELISA 

Development kit：R&D○R )にて PTX3産生

量の変化を調べた。通常培養および高血糖

培養による培養後の細胞より RNA を抽出

し、RT-PCR法にてPTX3発現を比較した。 

 

（２）ヒト肝細胞 HepG2 と血管内皮細胞

HUVEC を 各 種 濃 度 の P.g 由 来

LPS(Invivogen ○R ) お よ び E.coli 由 来

LPS(WAKO○R )LPSを添加し、4,8,16,24時

間培養した。培養後の細胞の培養上清を回

収 し 、 ELISA kit (Duoset ELISA 

Development kit：R&D○R )にてレジスチン

および PAI-1 産生量の変化を調べた。通常

培養および高血糖培養による培養後の細胞

より RNA を抽出し、RT-PCR 法にて発現

を比較した。 

 

４． 研究成果 

(1) 単球系細胞を Pg LPS (1 µg/mL)で刺激す

ると、 8 時間培養時でコントロールと比

較して有意に高い PTX3 産生を認め、24

時間培養まで上昇した。 

 

 

 

（２）Pg LPS (0.001～1 µg/mL)で刺激す

ると、 0.01 µg/mL 添加時でコントロール

と比較して有意に高い PTX3 産生を認め、

濃度依存的に上昇した。 

 

（３）THP-1細胞を Pg LPS (1 µg/mL)

で高血糖状態で刺激すると、 低血糖と比較

して高い PTX3産生を認めた。 

 

 



 
 

（４）THP-1細胞を高血糖培地にてPg LPS(1 

µg/mL)で刺激すると、 低血糖培地と比較し

て有意に高い PTX3発現を認めた。 
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